R E P U B L 



FRANC 



.PCT/FRf 9/0 18 2 



i.4 

9 




3 INSTfTUT 
NATIONAL DE 
LA PROPHIETE 
INDUSTRIELLE 



REC'D 1 8 AUG 1999 



WSPO 



PCT 



BREVET D * I 



CERTIFICAT D'UTILITE - CERTBFICAT D'ADDITION 



COPIE QFFICIELLE 

Le Directeur general de I'lnstitut national de la propriete 
industrielle certifie que le document ci-annexe est la copie 
certifiee conforme d'une demande de titre de propriete 
industrielle deposee a I'lnstitut. 

Fait a Paris, ,e ..«».. ! 



Pour le Directeur general de I'lnstitut 
national de la propriete industrielle 
Le Chef du Departement des brevets 





INDUSTRIELLE Tetecopie : 01 42 93 59 30 



DB 267/250298 



ETABLISSEMENT PUBLIC NATIONAL 



CREE PAR LA LOI N u 51-444 DU 19 AVRIL 1951 



•p. 
INST1T 
NATIOI 



I 



INST1TVT 
NATIONAL »■ 

rRonim 

INOUSTBIILLI 



26 bis. rue de Saint Petersbourg 
75800 Paris Cedex 08 

Telephone : 01 53 04 53 04 Teiecopie : 01 42 93 59 30 
—————— Reserve a I'INPl - 



Code de la propriete intetlectuelle-LJvre VI. 

REQUITE EN D&JVRANCE 

Confirmation tfun de>dt par telecopfe Q 

Cet imprime est a remplir a I'encre noire en lettres capitaJes 



N° 55 -1328 



DATE DE REMISE DES PIECES 
N° D'ENREGISTREMENT NATIONAL 
DEPARTEMENT DE DEPOT 
0ATE DE DEPOT 



o S/oS 19 t 



98 10076* 



5 AOUT 1998 



2 DEMANDE Nature du trtre de propriete industries 

rXbrevet d'inventton CH demande divisionnaire 

demande initiale 

j certiftcat (futilite Q transformation d'une demande V 

de brevet europeen . — i . 

: i brevet d invention 

Etablissemeot du rapport de recherche Q differs CX immediat 

Le demandeur. personne physique, requiert te paiement echelonne de la redevance 



0 



NOM ET ADRESSE DU DEMANDEUR OU DU MANDATA1RE 
A QUI LA CORRESPONDANCE DOIT ETRE ADRESS& 

CABINET REGIMBEAU 
26, Avenue Kleber 
75116 PARIS 



n°du pouvoir permanent references du correspondant telephone " 

237270 D17660 m 01 45 00 92 02 



: ; certiftcat d'utiltte n° 



date 



Trtre de I'invention (200 caracteres maximum) 



01odele animal presentant une def icience de la memo ire et/ou des troubles comportementaux 



3 DEMANDEUR (S) n" siren _ _ . _. . . 

Nom et prenoms (souligner le notn patronymique) ou denomination 
FONDATIOH JEAN DAOSSST-CEFH 



Forme juridique 

FONDATIOH DE DROIT PRIVE 



Nau'onaiite(s) Francaise 

Adresse (s) complete (s) 

27, rue Juliette Dodu, 75010 PARIS 



Pays 



7S 



4 INVENTEUR (S) Lbs inventeurs sont les demandeurs 



£n cas (finsuffisance de place, poursutvre sur papier libre 



| | oui (X] non Si la reponse est non. foumir une designation separee 



5 REDUCTION DU TAUX DES REDEVANCES 



Q requise pour la lere fois Q requise anterieurement au depot ; joindre copie de la decision d'admtsston 



6 DECLARATION DE PRIORfrt OU REQUETE DU BENEFICE DE LA DATE DE D£p0T D'UNE DEMANDE ANTtWEURE 
pays <f orlgine \ numem date de depot | 



nature de la demande 



7 DIVISION S anterieures a la presents demande 

8 SIGNATURE DU 



date 



date 



(n m et quati{^au s 



IR OU DU MANDATAIRE 

lataire) 



SIGNATURE OU PREPOSE A LA RECEPTION I SIGNATURE APRES ENREQSTREMENT DE LA DEMANDE A 11NPI 



BREVET D'lNVENTlON 



I1SPI 



FICAT D'UTILITE 



■ INSTTTVT 
NATIONAL 01 
LA PROPRIETY 

inousraitLLi 



DESIGNATION DE L'INVENTEUR 

(si te demandeur n'est pas I'inventeur ou I'unique inventeur) 



DEPARTEMENT DES BREVETS 


N° LVENREGISTREMENT NATIONAL 


26bis, rue de Saint-Petersbourg 
75800 Paris Cedex 08 

Tel. : 01 53 04 53 04 - Telecopie : 01 42 93 59 30 


98 10076 


TITRE DE L'lNVENTlON : M _ ^ _ . . , „ 

Modele animal presentant une deficience de la memoire et/ou 
des troubles comportementaux 


LE(S) SOUSSIGN£(S) 




FONDATION JEAN DAUSSET-CEPH 
27, rue Juliette Dodu, 75010 PARIS 




DLtSIGNE(NT) EN TANT 0U'1NVENTEUR{S) {indiquer nom, prenoms, adresse et souligner le nom patronymique) : 


ANSON Robert 

10, rue Gay Lussac 

75005 PARIS, FR 




LAS SALLE Jean-Mi chel 
Le Gay 

31450 MONTBRUN-LAURAGAIS, FR 




TELERMAN Adam 

12, rue de la Chaise 

75007 PARIS, FR 




NOTA : A titre exceptionnel, le nom de I'inventeur peut etre suivi de celui de la societe a laquelle il appartient (soctete d'appartenance) 
lorsque celle-ci est differente de la societe deposante ou titulaire. 


Date et signature (s) du (des) demandeur (s) ou du mandataire 




29 juillet 1999 

i 


1 . CABINET REGIMBEAU 




'"k. f. 

. . . ■ ' i i. 




DOCUMENT COMPORTANT OES MODIFICATIONS 



PAGE(S) DE LA DESCRIPTION OU OES REVENOICATIONS 
OU PLANCHE(S) DE DESSIN 



Modifiee(s) 



Supprimee(s) 



Ajoutee(s) 



R.M, 



DATE 
DE LA 
CORRESPONDANCE 



TAMPON DATEUR 
OU 

CORRECTEUR 



4VM 



05 JAN. tS99 - SR 



La prcscntc invention conccrnc un modclc animal prescntant unc 
5 dcficicncc dc la memoire ct/ou des troubles comporicmcntaux lies a I'anxidtd. Ellc 
concernc cgalemcnt Putilisation dc ce modclc animal pour Ic criblage et la 
caracterisation de molecules susceptibles d'agir sur la memoire et/ou Panxicte. 
Elle propose egalement I'utilisation d'un compose ou d'une composition pour la 
preparation d'un medicament destine auxdits traitements. 

10 L es inventeurs ont en effet etabli une relation entre un defaut de 

fonctionnalite de la vote moleculaire du gene p53 d'une part et des troubles de la 
memoire et/ou comport ementaux lies a I'anxiete d*autre part. 

Alors que le role du gene p53 en tant que suppresseur de tumeurs a 
largement ete etabli par une serie d'etudes (Levine et al., 1991 ; Eliyahu et al., 

15 1989 ; Michalovitz et al., 1990 ; Hollstein et al.,. 1991), les investigations sur les 
souris deficientes en p53 succombant rapidement a la neoplasic ont contribue a 
renforcer cette observation (Donchower et al., 1992). De fafon interessante, a un 
niveau particulier de leur developpement, une partie significative de ces souris 
presente des alterations majeures incluant la fermeture anormale du tube neural 

20 (Sah et al., 1995 ; Armstrong et al., 1995) conduisant a une exencephalie et 
ensuite une anencephalie. 

Les inventeurs se sont done attaches a etudier des souris presentant 
une deficience au niveau de leur g£ne p53 mais nees avec un systeme nerveux 
central (CNS) integre. Aucune &ude precedente n'a decrit une quelconque 

25 anomalie histopathologique flagrante, cependant, ceci n'exclut pas le fait que le 
gene p53 non fonctionnel puisse influencer, a un niveau moleculaire, les voies de 
transduction donnant lieu a un fonctionnement anormal du systeme nerveux 
central. 



2 



Les inventeurs se sont done attaches a determiner si des souris 
homozygotes ou h&erozygotes quant a la deTicience de leur gene p53 presentment 
unc quelconque particularite au niveau dc leur comportcmcnt neurologiquc ct 
cognitif. 

5 Deux groupes d'animaux ont etc ctudics, dc jcuncs souris 

homozygotes p53-/- (e'est-a-dire dont les deux alleles du gdne p53 nc sont pas 
fonctionnels) et des souris adultes h&crozygotes p53-/+ (dont un scul des deux 
alleles du gene p53 n'est pas fonctionnel). Ce choix a ete dicte" par le fait que les 
souris p53-/- homozygotes (ou souris dites « knock out») developpent des 

10 tumeurs a un stade precoce de leur vie tandis que les souris heterozygotes 
developpent des tumeurs plus tardivement. Les experimentations ont done ete 
realisees pendant une periode de temps ou Panimal n'est pas malade puisque les 
souris portant des tumeurs peuvent avoir un comportement anormal ne resultant 
pas d'un dysfonctionnement neurologique mais plutot du fait qu'elles souflrent de 

15 leurs tumeurs. Les souris deficientes au niveau de leur gene p53 et utiiisees dans le 
cadre de presente invention sont commercialisms par TACONIC FARMS, USA. 

Deux tests ci-dessous presented en detail ont ete realises, a savoir la 
piscine de Morris et POpen-Field. 

Le test de la piscine de Morris (Morris et al., 1981, Morris et al., 

20 1984), dans lequel Papprentissage spatial et la memoire sont evalues, a ete utilise 
avec succ^s dans des etudes recentes notamment. sur des souris modeles 
presentant les symptdmes de la maladie d'Alzheimer (Nalbantoglu et al., 1997, 
Hsiao et al., 1996). 

Dans le test de POpen-Field, des parametres comportementaux sont 
25 mesuris (Archer et al, 1973, Walsh et al., 1976). Cette procedure a deja ete 
utilisee dans le cadre de Pevaluation du profit psychologique de souris presentant 
un comportement associe a la peur (Gershenfeld et al., 1997) ainsi que pour 
etudier les effets sur le comportement du gene inactive codant pour le recepteur 
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Ces tests ont ete realises en « aveugle » en ce qui concerne Page et Ie 
genotype des souris. 

La figure 1 rend compte des resultats obtcnus par 1c test dc la piscine 
dc Morris. II rend compte dc Pindicc dc biais spatial en fonction du genotype des 
5 souris. Lcs figures la et lb conccrncnt les souris jcunes homozygotcs p53-/- ct les 
figures 1c et Id concernent les souris hdtcrozygotes adultes p53 -/+. Dans les 
deux cas, Pindex de biais spatial est calculc immediatement apres Papprentissage 
de la composante procedural du test puis quinze jours apr£s sans entrainement 
supplementaire. 

10 La figure 2 rend compte des resultats obtenus par le test de POpen- 

Field consistant a compter le nombre de fois ou la souris traverse la partie centrale 
du champ sachant que Panxiete qu'elle peut manifester est susceptible de Pen 
empecher. Les figures 2a et 2b rendent compte d'une part des resultats obtenus 
relativement au comportement des souris controle et des souris homozygotes p53- 

15 /- et, d' autre part par comparaison du comportement des souris controle avec les 
souris heterozygotes p53-/+. 

Les figures le et 2e concernent Panalyse de la variance (ANOVA) au 
moyen d\in schema de mesures repetees, relativement au comportement des 
souris. La correlation au carre (r 2 ) a dte calculee pour expliquer la part de la 

20 variance resultant de la deficience du gene p53. 

Resultats du test de la piscine de Morris 

Les jeunes souris p53-/- et les souris adultes p53-/+ satisfont au test 
d'une manure comparable aux souris controle a age £gal. Ceci indique que 
Papprentissage spatial de ces souris n'est pas affecte par une quelconque 
25 deficience de leur g6ne p53 (figure la et lc). De fa?on k mesurer la memoire de 
ces souris, elles ont i nouveau et6 soumises au test de la piscine de Morris apres 
une periode de deux semaines et sans entrainement supplementaire. Les jeunes 
souris p53-/- pr&entent un index spatial plus faible mais pas significativement 
different de celui montre par les souris controle a age egal (figure lb). D*une autre 
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cote, les souris adultes p53-/+ presented un index spatial significativement 
infeneur a celui present^ par les souris controle (figure Id). 

Ccs rdsultats montrcnt qu'une dcficicnce dc la memoire est pnSsentc 
dans cc groupc d'animaux, puisquc le vdritablc niveau dc Tindcx spatial, aprts unc 

5 periodc de quinze jours, depend sculement dc leur capacity k sc rcmcmorer Ic test. 
Un cxamcn histologique du cerveau des souris adultes p53-/+ a iii realist mais 
n'a pas revele" d'anomalie (donnee non montrec). Le fait que cette dcTicience de la 
memoire soit seulement visible chez la souris adulte p53-/+ et pas chez la jeune 
souris p53-/- suggere qu'un facteur dependant de Page, e'est-a-dire Petape de 

10 maturation du cerveau, peut jouer un role dans la detection de la deficience de la 
memoire. Quand bien meme la plupart des etudes de ce type visant a detecter des 
anomalies comportementales ou au niveau de la memoire, dans les maladies 
neurodegeneratrices, sont realisees sur des souris adultes, des souris homozygotes 
adultes ne pourraient pas etre etudiees en raison du developpement tumoral et 

IS e'est la raison pour laquelle Tetude a porte* sur des souris heterozygotes. 
Resultatsdu test de TOpen-Field 

Les jeunes souris p53-/- (figure 2a) et adultes p53-/+ (figure 2c) 
montrent un nombre significativement infeneur de traversers du secteur central 
compare* au groupe de souris controle a age dgal. Puisque le nombre de traversees 



En conclusion, ces experimentations indiquent que I'expression intacte 
de p53 est n^cessaire pour assurer les fonctions complexes du systdme nerveux 
central. Ces fonctions incluent la memoire k long terme et un comportcmcnt 
standard dans dcs situations anxiogdncs. Le mdcanismc precis scion lequcl la pcrtc 
de la fonctionnalite dc p53 interfere avee la memoire et Ic comportcmcnt peut etre 
dO a une deregulation de la voie mdtabolique p53 au niveau moieculairc. 

Ainsi, de fa?on surprenante, les inventcurs ont mis en evidence qu'une 
souris deficiente au niveau de son g£ne p53 presentait des troubles de la memoire 
et/ou des troubles comportementaux tels que Panxiete. 

Par consequent, la presente invention concerne un modele animal, et 
en particulier une souris, presentant une deficience de la memoire, I'animal en 
question ayant Tun au moins des alleles de son gene p53 non fonctionnel. Cest le 
cas des souris p53-/+. 

Le modele en question peut en outre presenter des troubles du 
comportement tels que Tanxiete, et dans ce cas, ce sont les deux alleles du gene 
p53 de I'animal qui ne sont pas fonctionnels. (Test le cas des souris homozygotes 
p53-/-, mais egalement comme indique plus haut, des souris p53-/+ qui prtsentent 
egalement des troubles comportementaux dans une situation anxiogene. 

Ainsi, le module animal en question peut etre utilise pour le criblage de 
molecules susceptibles de presenter une activite anxiolytique et/ou de restaurer au 
moins en partie la memoire. 

En effet, apres avoir fait subir un quelconque test d'apprentissage a 
des souris p53-/+, on sait que deux semaines apres, elles presentent une deficience 
de la memoire. On les traite alors avec une molecule (de preference soup^onnee 
d'agir sur la memoire), et on soumet a nouveau les souris traitees audit test. La 
molecule ne sera retenue pour des investigations supplementaires que si elle a 
permis de restaurer significativement la memoire desdites souris. 

Dans le cadre de tests classiquement effecmes dans ce domaine, le 
modele animal conforme a I'invention peut egalement etre utilise pour determiner 



les caracteristiques d'une molecule dont on sait deja qu'elle est susceptible d'agir 
sur I'anxiete et/ou la memoire, | es caracteristiques concernant la 
pharmacodynamic, la pharmacocinetique, la toxicite de ces molecules... 

Enfin, la prdscntc invention conccrnc cgalcmcnt Putilisation d'un 
agent induisant la voic metabolique du gene P 53. que ce soit cn amont ou en aval 
de celui-ci, pour la preparation d'un medicament destine au traitement des 
troubles de la memoire et/ou de Panxiete. En eflet. le gene P 53 intervient dans une 
cascade de genes interagissant les uns avec les autres. L'equilibre de cette cascade 
est le propre d'un « etat normal » se caracterisant par un controle de la croissance 
cellulaire et du processus d'apoptose. II peut done etre interessant de pouvoir agir 
a differents niveaux de la voie moleculaire du gene p53 en fonction du rtsultat 
recherche. 

Par consequent, la presente invention concerne egalement le cas ou la 
susdite induction de la voie metabolique du gene p53 est une induction de 
1'expression d'un gene active ou inhibe par le gene p53. 

En particulier, I'agent ci-dessus mentionne peut presenter en outre une 
activite anti-tumorale par I'activation de la voie metabolique ou moleculaire du 
gene p53. Cet agent peut par exemple etre le produit de 1'expression de Pun des 
genes intervenant dans la cascade ci-dessus mentionnee. 

LMnvention ne se limite pas 4 la description ci-dessus et les nSsultats 
obtenus dans le cadre des susdites experimentations seront mieux compris au 
moyen de la presentation ci-dessous des deux tests auxquels ont ete soumises les 
souris. 



METHODES : Mgsnres comportementales 



La piscine de Morris (Morris, 1981). La piscine circulaire en PVC 
couleur ivoire de 70 cm de diametre et 30 cm de hauteur, est remplie d'une eau a 
22 ± 1°C, coloree en blanc par adjonction de colorant Opacifier 631®, jusqu'a 



une hauteur de 12 cm en dessous du bord de la paroi. Une plate-forme circulaire 
de 5 cm de diametre servant de but est immergee sous 0,5 cm d'eau, k 7 cm de la 
paroi. Lc dispositif est piac£ dans unc piece rcctangulairc. Deux repdres 
rcctangulaircs (50 x 30 cm), un noir ct un rayc noir ct blanc, sont accrochcs sur 
deux murs adjaccnts, a 1,5 metre dc la piscine. Unc camera video, placcc a la 
verticalc de la piscine permct d'enregistrer les trajcts des souris sur un 
magnctoscope en vue de les analyser ulterieurement. L'experimentatcur est 
dissimule derriere un rideau blanc. Placees dans Peau, face a la paroi, dans un 
quadrant qui varie de maniere pseudo-aleatoire d'un essai a P autre, les souris 
doivent apprendre a naviguer vers la plate-forme en utilisant les indices visuels 
distaux disponibles dans la piece. Apres une seance d'entrainement de trois essais 
destinee a Tapprentissage de la composante procedurale du test, les souris sont 
soumises a trois essais consecutifs par jour pendant 4 jours. Le temps maximum 
autorise pour atteindre la plate-forme a ete fixe a 60 secondes. Si une souris nc 
peut atteindre la plate-forme dans ce laps de temps, elle est guidec jusqu'a elle par 
I'experimentateur. La somme des trois temps de latence constitue le score de la 
seance. Apres lc dernier essai de la troisieme seance, la souris est soumise a un 
test de biais spatial destine a verifier la precision de Papprentissage spatial. La 
plate-forme est alors retiree du dispositif et la souris, partant du quadrant oppose, 
doit nager a sa recherche pendant une minute. Le trajet est enregistr6 au 
magnetoscope et un indice de biais spatial est alors calcule. II correspond a la 
difference du nombre de franchissement d'un anneau de 8 cm entourant la position 
de la plate-forme et du nombre moyen de franchissements des trois annult places 
symetriquement dans les trois autres quadrants. Un autre test de biais spatial est 
effectue apres un delai de 15 jours sans entrainement supplementaire. 

Open-field (Archer, 1973 ; Walsh et Cummins, 1976). Les souris sont 
introduites individuellement dans un cylindre en PVC gris de 40 cm de diametre et 
30 cm de hauteur, place sur une feuille de papier blanc au travers de laquelle on 
peut distinguer les traits qui divisent le plancher de Popen-field en 7 secteurs de 
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meme surface (1 secteur central et 6 secteurs peripheriques). Ce dispositif, fclaire 
par une lumiere blanche diffusant a travers un verre dfyoli (125 lux) constitue 
pour la souris unc situation modcremcnt anxiogenc. Lcs souris sont soumises a 
trois seances quotidienncs dc 15 minutes, cspacccs dc 45 minutes ct cc, pendant 4 
jours consccutifs. Lcs mcsurcs comportemcntalcs sont cflcctuccs pendant lcs 5 
premieres minutes dc chaque seance. Elles consistent esscnticllcmcnt a compter le 
nombre de fois oil la souris « s'enhardit » a s'eloigncr des parois latcralcs du 
cylindre pour traverser le secteur central de POpen-Field. 
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REVENDICATIONS 



I - Module animal presentant unc dcficicncc dc la memoire. 

2- Modclc animal scion la revendication I, caracterise par Ic fait que Panimal est 
5 unc souris. 

3- Modele animal selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce qu'au moins 
Tun des alleles du gene p53 dc Panimal n'est pas fonctionnel. 

4- Modele animal selon Tune des revendications 1 a 3, caracterise par lc fait que 
Panimal presente en outre des troubles du comportement tels que Panxiete. 

10 5- Modele animal selon la revendication 4, caracterise en ce que les deux alleles 
du gene p53 de Panimal ne sont pas fonctionnels. 

6- Utilisation d'un modele animal selon Pune des revendications 1 a 5 pour le 
criblage de molecules susceptibles de presenter une activite anxiolytique. 

7- Utilisation d'un modele animal selon Pune des revendications I a 5 pour 
15 determiner les caracteristiques d'une molecule presentant unc activite 

anxiolytique, telles que la pharmacodynamic, la pharmacocinctique et la 
toxicite. 

8- Utilisation d'un modele animal selon Pune des revendications 1 a 3, pour le 
criblage de molecules susceptibles de restaurer, au moins en partie, la 

20 memoire. 

9- Utilisation d'un modele animal selon Pune des revendications 1 a 3, pour 
determiner les*caracteristiques d'une molecule capable de restaurer, au moins 
en partie la memoire, telles que la pharmacodynamic, la pharmacocinetique et 
la toxicite. 

25 10- Utilisation d'un agent induisant la voie m&abolique du gene p53, en amont ou 
en aval dudit gene, pour la preparation d'un medicament destine au traitement 
des troubles de la memoire et/ou de Panxiete. 
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1 1- Utilisation d'un agent selon la revendication 10 dans laquelle Pinduction de la 
voie metabolique du gene p53 est une induction de P expression d'un gene 
activd par le g£ne p53. 

12- Utilisation d'un agent scion la revendication 10 dans laquelle Pinduction de la 
voie metabolique du gene p53 est unc induction de Pcxpression d'un gene 
inhibe par le gdne p53. 

13- Utilisation d'un agent selon Pune des revendications 10 A 12 t caracteris^e en 
ce que ledit agent presente de plus une activite ant i-tu morale par Pactivation 
de la voie metabolique du gene p53. 
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REVINDICATIONS 

1- Modele animal presentant une deficience de la memoire, caracterise en ce 
qu'au moins Tun des alleles du gene p53 dudit animal n'est pas fonctionnel. 

2- Modele animal selon la revendication 1, caracterise par le fait que l'animal est 
une souris. 

3- Modele animal selon l'une des revendications 1 et 2, caracterise par le fait que 
ranimal presente en outre des troubles du comportement tels que l'anxiet& 

4- Modele animal selon la revendication 3, caracterise en ce que les deux alleles 
du gene p53 de ranimal ne sont pas fonctionnels. 

5- Utilisation d'un modele animal selon Tune des revendications 1 a 4 pour le 
criblage de molecules susceptibles de presenter une activite anxiolytique. 

6- Utilisation d'un modele animal selon Tune des revendications 1 a 4 pour 
determiner les caracteristiques d'une molecule presentant une activite 
anxiolytique, telles que la pharmacodynamie, la pharmacocinetique et la 
toxicite. 

7- Utilisation d'un modele animal selon l'une des revendications 1 et 2, pour le 
criblage de molecules susceptibles de restaurer, au moins en partie, la 
memoire. 
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11- Utilisation d'un agent selon la revendication 9 dans laquelle Pinduction de la 
voie metabolique du gene p53 est une induction de P expression d'un gene 
inhibe par le gene p53. 

12- Utilisation d'un agent selon Tune des revendications 9 a 1 1, caracterisee en ce 
5 que ledit agent presente de plus une activite anti-tumorale par V activation de la 

voie metabolique du gene p53. 
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IMMEDIATE RECALL 


IS OAYS 


RECALL 


p53-/- v* WT 


F(t.4S)-2 48; p-0 12(NS); f»-0 05 


F(1,4S)»1.39; 


p-0 24(NS).r*-003 


p53-/* vi WT 


F{1.22)-0.07; p-O.eO(NS); r»-0 003 


F(1.2?)-8.73; 


p-0007(S).r'-0 28 
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FIGURE 2 
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OPEN-FIELD: CENTRAL ACTIVITY g OPEN-FIELO: CENTRAL ACTIVITY 
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CENTRAL SECTOR CROSSINQS 


RELATIVE CENTRAL ACTIVITY 


p53-/- v»WT 
pS3 v»WT 


F(1.45) -25.21: p<0.001; f«'0.38 
F(1.22)-8.16: p-a021:f*-072 


F(1.45)-45 99; p< 0.001 if* -0.51 
F(1.22)-6.84: p-O.OI8:r»-0.24 



